Mise au point 


MALADIE DE KAPOSI ET VIRUS HHV-8 : 

UN MODELE DE CANCER 
CUTANE DE L’lMMUNODEPRIME 

Des arguments tres forts plaident pour un lien de causalite entre le virus HHV-8 et la maladie de Kaposi, 
ce qui en fait un bon modele de cancerogenese d’origine infectieuse. Toutefois d’autres facteurs sont 

probablement necessaires pour que la maladie se developpe. 
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O n estime que 20 % des cancers 
sont d’origine infectieuse, prin- 
cipalement d’origine virale. La 
force du lien de causalite entre un virus 
et un cancer depend d 
- du lien epidemiologique entre l’inci- 
dence du cancer et la prevalence de 
l’infection (une bonne concordance : a 
mala-die rare, virus peu repandu) ; 

- de la Constance de la presence du virus 
dans les lesions (reproductibilite) ; 

- de la presence d’un gradient biologique 
caracterise par une concentration du 
virus dans les lesions (tissu tumoral) ; 

- d’une sequence demontree que l’infec- 
tion par le virus survient avant le deve- 
loppement du cancer ; 

- de la pertinence moleculaire de l’asso- 
ciation (equipement genetique du virus) ; 
- de l’evidence experimentale (traiter le 
virus et guerir le cancer...) qui fait 
cependant souvent defaut du fait du 
caractere latent de l’infection. 

Le plus souvent, le virus apparait 
comme un facteur necessaire voire 
indispensable mais pas toujours suffisant 
dans la cancerogenese observee. Ainsi, 
l’alcool agit comme un cofacteur essen- 
tiel dans la cancerogenese induite par le 
virus de l’hepatite B. Le role de l’immu- 


nodepression est essentiel pour le 
declenchement et le controle des can- 
cers associes aux virus de la sous-famille 
des Herpesvirirce (virus d’Epstein-Barr 
[EBV] ou herpesvirus associe au sarcome 
de Kaposi* [KSHV ou HHV-8]) et des 
infections a papillomavirus humains 
(HPV). L’integration du genome viral 
(partielle ou totale) n’est pas systema- 
tique et peut se faire en amont d’un gene 
regulateur de la division cellulaire (gene 
c-myc et virus EBV) ou au hasard. L’inte- 
gration en amont d’un gene implique 
dans la dynamique cellulaire peut entrai- 
ner son activation et favoriser ainsi la 
croissance des cellules ayant integre le 
genome viral. Ainsi, chaque virus dit 
oncogene a des proprietes communes a 
d’autres virus oncogenes mais egalement 
une signature qui lui est propre. 

Tumeurs cutanees viro-induites 

Principalement, trois modeles de carci- 
nogenese virale cutanee ont ete pour le 
moment clairement identifies. Ils met- 


tent en cause les virus suivants : 

- les papillomavirus oncogenes (HPV), 
principalement les types 16 et 18 qui 
sont associes aux cancers intra-epithe- 
liaux et invasifs des demi-muqueuses 
et des organes genitaux externes ; 

- le virus HHV-8 qui est associe a toutes 
les formes epidemiologiques de la mala- 
die de Kaposi ; 2 ' 3 

- et plus recemment le virus du carci- 
nome de Merkel (MCV) , 4 

Le genome des virus HPV et du virus 
MCV s’integre a celui de la cellule hote, 
ce qui n’est pas le cas du virus HHV-8. Les 
mecanismes de la cancerogenese induite 
ou associee a ce dernier virus sont bien 
differents et font intervenir des cytoki- 
nes et des proteines pro-angiogeniques 
tres specifiques. L’integration du genome 
viral dans le genome de la cellule est 
une signature qui est presente dans la 
tumeur primitive et dans les lesions 
metastatiques. Ainsi, on peut deduire 
que l’expansion de la tumeur primitive 
est clonale et que toutes les cellules deri- 
vent d’une meme cellule. Si l’on compare 


* Le terme « maladie de Kaposi » est desormais prefere en France a celui de « sarcome de Kaposi », 
toutefois dans la litterature internationale Kaposi sarcoma est maintenu pour des raisons historiques. 
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Moritz Kaposi decrit la maladie de Kaposi classique 

J Description de la maladie de Kaposi endemique (forme africaine) 

I • La maladie de Kaposi est une tumeur 
opportunists et peut survenir sous immunosuppresseurs : 
maladie de Kaposi iatrogenique 

• Gaetano Giraldo visualise un herpesvirus dans les cultures 
de lesions de la maladie de Kaposi 

La maladie de Kaposi du sida: 

de Kaposi epidemique 


1872 1930 1970 1981 1990 1994 1996 


La maladie de Kaposi pourrait etre liee a un agent sexuellement 

transmissible 

Patrick Moore et Yuan Chang decouvrent le virus HHV-8 
Les tritherapies antiretrovirales font regresser la maladie de Kaposi du sida 


■amn;i« Grandes etapes concernant la maladie de Kaposi depuis sa description princeps 
jusqu'a la decouverte du virus HHV-8. 

En 1872, Moritz Kaposi decrit la maladie de Kaposi classique aussi appelee forme mediterraneenne 
de la maladie de Kaposi, puis, dans les annees 1930, une forme africaine de la maladie de Kaposi dite 
maladie de Kaposi endemique est decrite. Dans les annees 1970, sont rapportes les premiers cas de maladies 
de Kaposi iatrogeniques survenant chez des patients traites par immunosuppresseurs et dans un contexte 
de greffe d’organes, la maladie apparaissant comme une veritable tumeur opportuniste. Parallelement, 

Gaetano Giraldo met en evidence en microscopie electronique des particules de type herpesvirus dans 
des lignees etablies a partir de lesions kaposiennes. Dans les annees 1980, la maladie de Kaposi est sous 
le feu de I’actualite avec la description des premiers cas chez des patients homosexuels atteints du sida, ce 
qui definira la maladie de Kaposi associee au sida ou maladie de Kaposi epidemique. Dans les annees 1990, 
Valerie Beral met en evidence que la maladie pourrait etre secondaire a un agent sexuellement transmissible. 
En 1994, Yuan Chang et Patrick Moore decouvrent le virus HHV-8 dans des lesions de la maladie de Kaposi 
et en 1 996 on observe la regression des lesions de la maladie chez des patients seropositifs pour 
le VIH traites par une tritherapie antiretrovirale, illustrant ainsi le caractere opportuniste de cette tumeur. 


les sequences du virus dans la tumeur 
primitive et dans les lesions metasta- 
tiques, on trouve les mernes anomalies 
genetiques et l’integration se fait au sein 
du meme locus. Dans la maladie de 
Kaposi, les etudes n’ont pas permis de 
retrouver d’integration du genome viral 
au genome cellulaire. De plus, les analy- 
ses de clonalite ont rnontre que, chez un 
meme patient ayant plusieurs tumeurs, 
celles-ci ne sont pas identiques et que, 
dans la majorite des cas, it s’agit d’une 
expansion polyclonale, parfois oligoclo- 
nale (avec quelques clones predominants) 
ou exceptionnellement monoclonale. On 
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dit que la maladie de Kaposi est une mala- 
die multiclonale. Les vims impliques 
dans la plupart des cas de cancerogenese 
ne peuvent constituer une cible thera- 
peutique « curative » car ils sont pre- 
sents de faqon latente dans Forganisme. 
Toutefois, il est envisageable d’utiliser 
contre eux des strategies preventives 
telles que la vaccination deja en place 
contre les papillomavirus oncogenes et 
qui meritent d’etre developpees contre 
les autres tumeurs cutanees viro-indui- 
tes. Les principales caracteristiques des 
trois modeles de carcinogenese sont 
illustrees dans le tableau p. 314. 


Modele de la maladie de Kaposi 
et du virus HHV-8 

Le virus HHV-8 est clairement associe a 
toutes les formes epidemiologiques de 
maladie de Kaposi, c’est-a-dire les mala- 
dies de Kaposi « classique », endemique, 
iatrogenique et epidemique associees a 
l’infection par le virus de l’immunodefi- 
cience humaine (VIH) [v. encadre], Ces 
quatre formes epidemiologiques ont 
ete decrites entre 1872 et 1981, date a 
laquelle l’epidemie de sida a sorti de 
l’ombre cette maladie jusque-la excep- 
tionnelle, tout au moins dans les pays 
occidentaux. La figure 1 rnontre les diffe- 
rentes etapes ayant jalonne l’histoire de la 
mala-die depuis sa description princeps 
jusqu’a la decouverte du virus HHV-8. 

Le vims HHV-8 est egalement associe 
a des proliferations lymphoides rares, 
notamment la maladie de Castleman 
multicentrique et les lymphomes des 
sereuses. La charge virale et l’etat d’acti- 
vation (latent ou replicatif) du virus dans 
ces differentes tumeurs semblent assez 
specifiques (fig. 2). Ainsi, dans la mala- 
die de Kaposi, le vims est trouve tres 
majoritairement sous forme latente dans 
les cellules fusiformes, spindle cells, qui 
caracterisent sur le plan histologique 
les tumeurs kaposiennes. Pour certains 
auteurs, il existe egalement un sous-type 
cellulaire (monocytes, macrophages ou 
spindle-cells ?) qui hebergerait un virus 
replicatif (mais moins de 5 % des cellules 
dans une meme lesion) . On estime que 
la charge virale dans une celh.de fusi- 
forme est entre 1 et 5 copies par cellule. 
Dans la maladie de Castleman, le virus 
est replicatif dans 15 % des cellules. 
Dans les cellules derivees de lymphomes 
des sereuses, la charge virale par cellule 
lymphomateuse est estimee entre 50 
et 150 copies par cellule. 

Le virus HHV-8 possede un nombre 
tres important de genes impliques dans 
les mecanismes de regulation de la proli- 
feration cellulaire dont certains pour- 
raient avoir ete « pirates » par le virus au 
genome de la cellule « hote » au cours 
de son evolution. 
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Les 4 formes epidemiologiques 


EBB Maladie 
de Kaposi 
classique avec 
atteinte du 
membre inferieur. 
Presence de nodules 
saignotants, 
d’un lymphoedeme 
et de multiples 
papules violines. 


EBB Maladie de Kaposi. A gauche, volumineuse tumeur de la langue correspondant a une 
localisation muqueuse de la maladie de Kaposi chez un patient infecte par le VIH. A droite, meme 
patient, un an plus tard apres mise sous traitement antiretroviral associe a deux cures de bleomycine. 

■aitw:i*i A gauche, progression 
histologique de la maladie 
de Kaposi depuis des lesions 
angiogeniques, avec presence 
d’ectasies vasculaires vers 
des nodules infiltres riches 
en cellules fusiformes. A droite, 
immunohistochimie avec un anticorps 
monoclonal dirige contre la proteine 
de latence LNA-1 du virus HHV-8, 

Le marquage est nucleaire 
(tetes de fleche pleines) et rose. 

Les cellules endotheliales de 
vaisseaux « matures » n’expriment 
pas la proteine LNA-1 (tetes de fleche 
vides) suggerant que ces cellules 
endotheliales vasculaires ne sont 
pas infectees. 






L a maladie de Kaposi classique correspond 
a la description initiate de la maladie 
et est caracterisee par la survenue 
de papules et de nodules violines predominant 
aux membres inferieurs (fig. 1), s’associant 
a un lymphoedeme atteignant preferentiellement 
les sujets ages de sexe masculin avec un 
sex-ratio d’environ 10 hommes pour 1 femme. 

II s’agit le plus souvent d’une maladie indolente 
devolution lente, ne necessitant que rarement 
le recours a un traitement specifique. 

La maladie de Kaposi endemique, decrite 
en Afrique noire, est souvent plus agressive avec 
des lesions nodulaires ulcerees des extremites, 
des localisations viscerates et des formes 
pediatriques lymphadenopathiques de mauvais 
pronostic. La forme endemique atteint 
preferentiellement I’homme avec un sex-ratio 
de 2 ou 3 pour 1 . 

La maladie de Kaposi iatrogenique a ete 
individualisee dans les annees 1970. Elle survient 
chez des sujets soumis a des traitements 
immunosuppresseurs au long cours, dans 
le cadre ou non d’une transplantation d’organes. 
L’apparition de la forme iatrogenique soulignait 
pour la premiere fois le caractere opportuniste de 
cette tumeur, caractere qui allait prendre toute sa 
valeur avec I’apparition de I’epidemie liee au VIH. 
En effet, des le debut des annees 1980, 
on rapportait la survenue de la maladie de Kaposi 
chez des jeunes homosexuels atteints, 
par ailleurs, d’infections opportunistes, 
notamment de pneumocystose. Ainsi venait 
d’apparaitre la quatrieme forme epidemiologique 
de la maladie, denommee maladie de Kaposi 
epidemique, que I’on sait maintenant associee 
au deficit immunitaire induit par le VIH (fig. 2). 
Cette forme associee au sida etait presque 
exclusivement observee dans le groupe des 
patients homosexuels seropositifs pour le VIH. 

Elle etait generalement plus agressive que les 
autres formes epidemiologiques de la maladie, 
se compliquant notamment d’atteintes cutanees 
plus diffuses et de la possibility de localisations 
viscerates, principalement digestives 
et pulmonaires, responsables du deces 


des patients malgre les traitements specifiques. 

II faut noter que, quelle que soit la forme 
epidemiologique, les lesions sont histologiquement 
identiques et evoluent d’un stade de lesions 


angiogeniques cliniquement maculeuses 
vers des papules et des nodules plus infiltres 
riches en cellules fusiformes (fig. 3). • 
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Trois modeles de carcinogenese 


Maladie de Kaposi et HHV-8 


- Force de I’association avec 

la MK 

Elevee 

- Epidemiologie 

Va bien avec I’epidemiologie de la maladie de Kaposi 

- Constance de I’association 

Oui 

- Generalisation 

Oui, present dans toutes les formes de la maladie de Kaposi 

- Specificite 

Oui, rarement present dans d’autres tumeurs 

- Association temporelle 

Oui, I’infection par HHV-8 precede la maladie de Kaposi 

- Gradient biologique 

Oui, plus de virus dans la tumeur 

- Plausibilite biologique 

Oui, avec genes interferant avec le cycle cellulaire 
et I’angiogenese... 

- Coherence 

Oui 

- Evidence experimental 

Non, le virus est latent dans la maladie de Kaposi 

- Signature virale 

Pas d’integration, pouvoir angiogenique, 
expansion polyclonale 
virus opportunists 


Cancers intra-epitheliaux et HPV 


- Force de I’association 

Elevee 

- Epidemiologie 

Non, virus ubiquitaire 

- Constance 

Oui, pratiquement 90 % 

- Generalisation 

Oui, present dans tous les cancers intra-epitheliaux 
indifferencies 

- Specificite 

Non, presence dans d'autres maladies 

- Association temporelle 

Oui, I’integration precede le developpement du cancer 
intra-epithelial 

- Gradient biologique 

Oui 

- Plausibilite biologique 

Oui, les genes E6 and E7 

- Coherence 

Oui 

- Evidence experimental 

Non 

- Signature virale 

Integre, 

beaucoup de genotypes viraux, 
vaccination effective — asuivre... 


Carcinome de Merkel et MCV 


- Force de I’association 

En bonne position 

- Epidemiologie 

Non, virus ubiquitaire associe a une maladie rare 

- Constance 

Oui, mais pas 100 % 

- Generalisation 

Non, present dans 50 a 100 % des carcinomes de Merkel 

- Specificite 

Non, present dans d’autres tumeurs 

- Association temporelle 

Oui, I’integration precede I’expansion clonale 

- Gradient biologique 

Oui 

- Plausibilite biologique 

Oui, antigene T and t 

- Coherence 

Oui 

- Evidence experimental 

Non 

- Signature virale 

Integre 

L’integration est une signature du MCV 


MK: maladie de Kaposi. 


Certains genes sont exprimes durant la 
phase d’infection latente. Ainsi, le gene 
LNA-1 {Latent Nuclear Antigen- i) est 
fortement exprime dans les lesions de la 
maladie de Kaposi, tout comme un gene 
homologue au gene hurnain codant la 
cycline D ( v-cyclin ) ou un gene homolo- 
gue au gene hurnain codant la proteine 
FLIP (v-FLIP) . A l’inverse, les genes 
lytiques qui sont exprimes pendant la 
phase replicative du virus ne sont que 
tres peu, voire pas exprimes dans les 
tumeurs kaposiennes et pourraient jouer 
un role soit en amont du processus tumo- 
ral, soit dans sa perennisation en favori- 
sant la production de nouveaux virions, 
le developpement d’une neo-angioge- 
nese (v-GPCR) ou en permettant au 
virus d’echapper au controle immuni- 
taire (v-MIP). Le virus peut etre retrouve 
dans les cellules du sang. Les cellules 
majoritairement infectees sont les lym- 
phocytes B et egalement des cellules 
circulantes possiblement d’origine endo- 
theliale qui pourraient vehiculer le virus 
jusqu’a la peau ou les muqueuses, lieux 
principaux d’expression clinique de la 
maladie de Kaposi. 

La cellule fusiforme qui caracterise le 
versant cellulaire de la proliferation 
kaposienne (dans le « neovaisseau » que 
forme la lesion) est tres probablement 
d’origine endotheliale. La nature lympha- 
tique ou vasculaire de ces cellules reste 
debattue. Lorsqu’on infecte in vitro des 
cellules endotheliales microvasculaires 
avec du virus HHV-8, 5 l’etude de l’expres- 
sion des ARN cellulaires grace aux 
micropuces a ARN rnontre que le virus 
HHV-8 etait capable de dedifferencier les 
cellules. Ainsi, d’un profil de transcrip- 
tome vasculaire, les cellules acquierent 
un profil de transcriptome lymphatique. 
Ce virus exerce done une activite tout a 
fait originale de deprogrammation et de 
reprogrammation, et des etudes recen- 
tes ont rnontre qu’il etait capable de 
deprogrammer des cellules endotheliales 
lymphatiques, et de les faire exprimer 
des marqueurs de differentiation vas- 
culaire. L’etude de transcriptomes appli- 
ques aux tumeurs kaposiennes rnontre 
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restauration immunitaire qui permet le 
controle du processus tumoral kaposien. 
Les donnees portant sur l’immunite 
cellulaire dirigee contre des proteines 
du virus HHV-8 ont par ailleurs montre 
que les patients ayant une maladie de 
Kaposi n’avaient pas de reponse immu- 
nitaire cellulaire et que cette reponse 
etait observee apres plusieurs mois de 
traitement antiretroviral. Cette reponse 
immunitaire s’accompagnant d’une 
regression des lesions kaposiennes. 


Analyse du lien de causalite 
entre le virus HHV-8 et la maladie 
de Kaposi 

Les liens de causalite entre le virus 
HHV-8 et la maladie de Kaposi peuvent 
etre analyses comrne suit : 

- la force de l’association est demontree 
par la presence du virus dans toutes les 
lesions de la maladie de Kaposi grace a la 


egalement que le profil observe in vivo 
est plutot de type lymphatique que vas- 
culaire. L’ensemble de ces donnees 
plaide en faveur d’une origine endothe- 
liale lymphatique de la cellule fusiforme. 
Ces resultats corroborent les donnees 
d’immunohistochimie qui mettent en evi- 
dence l’expression de marqueurs endo- 
t.heliaux lymphatiques dans les tumeurs 
kaposiennes comme le VEGFR-3, la 
podoplanine ou plus recemment LYVE-1. 
L’un des points qui reste cependant en 
suspens est la nature de la cellule cible 
du virus HHV-8. Si certains pensent que 
la cellule cible est la cellule endotheliale 
lymphatique, d’autres avancent que la 
cellule cible pourrait etre une cellule pre- 
curseur endotheliale, voire une cellule de 
tout autre nature et que ce n’est qu’apres 
l’infection qu’elle se differencierait en 
cellule endotheliale lymphatique (fig. 3). 

Si l’association du virus HHV-8 avec la 
maladie de Kaposi est admise par tous, 
les mecanismes exacts qui conduisent 
chez un individu au developpement 
tumoral ne sont pas connus. Le role 
de 1’immunite apparait cependant pri- 
mordial tout au moins dans les formes 
iatrogenique et epidemique associee a 


l’infection par le VIH. La remission des 
lesions de la maladie apres modulation 
ou arret des immunosuppresseurs est un 
phenomene classiquement observe dans 
le cadre des transplantations d’organes. 6 
De meme, chez les sujets infectes par le 
VIH, la remission de la maladie de Kaposi 
chez les sujets atteints ainsi que la dimi- 
nution majeure de son incidence est 
clairement attribute a Futilisation depuis 
1996 des tritherapies antiretrovirales : 
en controlant efficacement la replication 
du VIH, elles sont responsables d’une 


rnise au point de la Polymerase Chain 
Reaction , puis plus recemment au deve- 
loppement de techniques d’amplification 
en temps reel ; 

- la consistance de l’association est 
demontree par la reproductibilite des 
resultats lorsqu’on utilise differentes 
methodes de detection sur des popula- 
tions differentes ; 

- la presence du virus a pu etre demon- 
tree dans toutes les formes epidemio- 
logiques de la maladie ; 

- le virus HHV-8 est specifiquement 

■awiiiHii Cellule cible 
de I’infection par HHV-8 
dans la maladie de Kaposi. 

Le virus pourrait infecter 
une cellule endotheliale 
deja differenciee 
en endothelium lymphatique 
mais pour certains le virus 
infecterait un progeniteur 
indifferencie de nature 
endotheliale (en haut 
dans les vignettes: reactions 
histochimiques mettant 
en evidence les marqueurs 
endotheliaux lymphatiques 
VGEFR-3 et HHV8-LNA-1). 



Cellule-precurseur 
X endotheliale 

X7 ‘ Cellule 
/ A V endotheliale 
lymphatique 




■amu:i*i |_ e virus HHV-8 est associe a trois maladies, la maladie de Kaposi, la maladie de Castleman 
et les lymphomes des sereuses. 

Dans ces trois maladies, la quantite de virions dans les cellules cibles est variable et I'etat latent ou lytique 
(replicatif) est aussi variable. Ces maladies peuvent survenir chez un meme patient de fagon contemporaine 
ou sequentielle. 
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associe a la maladie de Kaposi bien que 
le virus soit egalement associe a la mala- 
die de Castleman multicentrique et aux 
lymphomes des sereuses ; il est interes- 
sant de noter que ces trois affections 
peuvent etre observees chez un meme 
individu, ce qui renforce le lien avec le 
virus HHV-8 ; 

- l’infection par le virus HHV-8 precede 
l’apparition de la maladie de Kaposi ; cela 
ayant ete bien demontre dans les cohor- 
tes de patients homosexuels ou dans le 
cadre de la transplantation d’organes ; 

- la demonstration d’un gradient biolo- 
gique a ete faite ; bien que le virus puisse 
etre trouve dans la peau same, la quan- 
tity de virus est toujours superieure dans 
la peau lesee ; 

- l’equipement genomique du virus 
HHV-8, ainsi que la demonstration de son 
pouvoir partiellement transformant ren- 
dent son role plausible dans la genese de 
la maladie ; 

- le role du virus HHV-8 est coherent 
avec l’histoire naturelle et la biologie de 
la maladie de Kaposi ; 

- F evidence experimentale fait cepen- 
dant defaut ; cela tient au fait que, dans la 
maladie de Kaposi, le virus est essentiel- 
lement voire exclusivement latent done 
non replicatif et done non sensible aux 
potentielles molecules antiherpetiques 
susceptibles d’agir sur la replication 
virale. 

Les liens entre le virus HHV-8 et la mala- 
die de Kaposi n’ont pas fini d’etre totale- 
ment elucides. Si l’association entre ce 
virus et la maladie est admise par tous, 
de nombreuses questions demeurent en 
suspens. Elies concernent l’epidemiolo- 
gie du virus et les raisons de cette hetero- 
geneity de distribution assez inhabituelle 
pour un herpesvirus. L’importance de la 
voie salivaire pour la transmission du 
virus colle mal avec le fait que le virus 
HHV-8 ne soit pas un virus ubiquitaire. * 5 6 7 
En effet, si le virus est principalement 
excrete dans la salive, l’infection devrait 
etre beaucoup plus repandue qu’elle ne 
l’est, tout au moins dans les pays occi- 
dentaux. Ces elements suggerent que le 
virus n’est pas si facilement transmissible 
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ou qu’il existe peut-etre des facteurs 
genetiques ou autres favorisant l’infec- 
tion. II existe certainement des pratiques 
associees a la transmission salivaire du 
virus aussi bien en Afrique (premasti- 
cation des aliments par la mere. . .) que 
dans certaines populations notamment 
chez les homosexuels masculins chez 
lesquels la prevalence (estimee par les 
resultats de la serologie HHV-8) est entre 
20 et 30 % dans les pays occidentaux 
et parfaitement stable depuis plus de 
30 ans. En dehors du facteur immuno- 
suppression (infection par le VIH, age, 
immunosuppresseurs sous toutes les 
formes...), il n’est pas possible de 
savoir pourquoi un individu infecte par 
le HHV-8 va developper une maladie de 
Kaposi. La encore, il existe possiblement 
des facteurs genetiques propres a l’hote 


qui peuvent intervenir dans le develop- 
pement de la maladie. La place du virus 
comme cible therapeutique reste egale- 
ment ouverte. Si, du fait de son caractere 
latent, le virus reste une cible peu acces- 
sible aux therapeutiques curatives, la 
mise en place de therapeutiques dans 
une strategic preventive pourrait avoir 
un interet notamment dans le domaine 
de la transplantation, comme e’est le cas 
pour d’autres infections a herpesvirus. • 


N. Dupin declare un lien d’interets avec Galen Ltd. 
J. Deleuze est redacteur en chef de La Revue du 
Praticien. 
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resume Maladie de Kaposi et virus HHV-8: un modele de cancer cutane de I’immunodeprime 

Le virus HHV-8 va feter les 20 ans de sa decouverte a la fin de I’annee et les relations qu’il entretient avec la maladie de Kaposi 
ne sont encore pas tout a fait elucidees. Virus enigmatique de distribution inhomogene, de transmission salivaire mais non 
ubiquitaire, tout au moins dans les pays occidentaux, le HHV-8 a cependant un equipement genetique assez unique qui rend plus 
que plausible son role etiologique dans la maladie de Kaposi. Cependant, si le virus est necessaire, il n'est probablement pas 
suffisant car le developpement de la maladie de Kaposi est souvent lie a une baisse de I’immunite qu’elle soit iatrogenique, virale 
ou liee a I’age. Ainsi, la maladie de Kaposi, plus qu’un cancer viro-induit, apparait de plus en plus comme une tumeur opportuniste 
dont le meilleur traitement est, lorsque cela est possible, la restauration de I’immunite. 

summary Kaposi sarcoma and HHV-8: a model of cutaneous cancer in immunosuppressed 
patients 

The virus HHV-8 will celebrate its twentieth birthday by the end of this year and its relationships with Kaposi sarcoma are not 
completely elucidated. HHV-8 is an enigmatic virus, with an inhomogeneous distribution, a salivary transmission while it is not an 
ubiquitous virus, at least in western countries. However, HHV-8 has a unique genetic equipment rending is role in Kaposi sarcoma 
more than plausible. While the virus is necessary, it appears that it is not sufficient as the development of Kaposi sarcoma is 
frequently associated with immunosuppression whatever the cause (iatrogenic, viral, age-related). Kaposi sarcoma should be more 
considered as an opportunistic tumour than a viral-induced cancer and the best treatment for Kaposi sarcoma is immune 
restoration at least when it is possible. 
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